肺癌目前是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，2008年全球新发病例预测约161万例，死亡约138万例，分别占恶性肿瘤新发病例及死亡病例的13%及18%^\[[@b1]\]^。我国肺癌的发病率及死亡率已居所有恶性肿瘤之首^\[[@b2]\]^。尽管目前的诊治水平及医疗设施较前有了极大的改进，但由于肺癌的解剖特殊性，约80%的肺癌患者就诊时已属晚期，失去了手术机会，5年生存率仅维持在15%左右^\[[@b3]\]^。若对早期肺癌患者施行根治性手术，其5年生存率可达80%以上^\[[@b4]\]^。所以，肺癌的早期诊断和治疗显得尤为重要。本文将对2000年与2010年在四川大学华西医院住院的四川地区常住人口中2, 167例初诊原发性支气管肺癌进行比较研究，以初步了解近十年来肺癌临床特征的变化，为肺癌的早期诊断和治疗提供参考。

1. 资料和方法 {#s1}
=============

1.1. 病例资料 {#s1-1}
-------------

来源于四川大学华西医院信息科登记的住院肺恶性肿瘤病例。纳入标准：2000年与2010年在四川大学华西医院住院的四川地区常住人口中初诊肺恶性肿瘤病例。排除标准：①非四川地区常住人口；②肺转移性恶性肿瘤；③临床诊断肺恶性肿瘤，但无确切病理学依据；④复治及复发病例。共收集有明确病理依据的肺癌病例2, 167例，其中2000年616例，2010年1, 551例。细胞或组织学依据来源于痰液、胸水、纤支镜检、转移淋巴结或肿瘤活检、肺穿刺活检、纵隔镜及胸腔镜活检、手术切除标本等。病理类型均按WHO肺部肿瘤组织学分类1999年版标准进行分类录入。肺癌分期均按1997版肺癌国际分期标准录入，包括临床分期（cTNM-cStage）及病理分期（pTNM-pStage）。收集内容包括两组患者的主要就诊原因、发病到就诊时间、伴随基础疾病、合并肺癌的双原发癌、家族恶性肿瘤史、肿瘤位置、分化程度、肿瘤分期及首诊主要治疗方式等临床资料。

1.2. 统计分析方法 {#s1-2}
-----------------

利用Excel软件建立数据库并录入所有资料，数据经校对无误后导入SPSS 16.0软件进行统计分析。采用*χ*^2^检验、秩和检验进行组间差异比较。*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 主要就诊原因 {#s2-1}
-----------------

2000年与2010年肺癌患者就诊时主要首发症状所占比重分别为：咳嗽（72.6% *vs* 59.3%）、咯血（35.2% *vs* 21.5%）、胸背痛（24.8% *vs* 19.0%）、胸闷气紧（18.0% *vs* 14.8%）、声嘶（3.4% *vs* 2.5%）、发热（2.9% *vs* 1.8%）、四肢关节痛（2.8% *vs* 2.7%）、呼吸困难（1.1% *vs* 0.3 %）、其它（2.9% *vs* 4.5%）。10年间因体检而就诊的肺癌患者构成比明显提高（5.2% *vs* 16.7%, *χ*^2^=50.192, *P* \< 0.001）。

2.2. 发病到就诊时间 {#s2-2}
-------------------

2000年肺癌患者发病到就诊中位时间为3个月（3天-60个月），2010年肺癌患者发病到就诊中位时间为2个月（1天-60个月），较2000年明显缩短（*P* \< 0.001）。10年间发病到就诊的时间在1月内的肺癌患者构成比明显升高（11.7% *vs* 19.4%, *χ*^2^=18.433, *P* \< 0.001）。

2.3. 伴随基础疾病 {#s2-3}
-----------------

2000年与2010年肺癌患者伴随的相关基础疾病所占比重分别为慢性阻塞性肺疾病（12.6% *vs* 16.6%, *χ*^2^=5.213, *P*=0.022）、肺部感染（7.5% *vs* 14.1%, *χ*^2^=17.866, *P* \< 0.001）、肺结核（2.9% *vs* 0.7%, *χ*^2^=16.351, *P* \< 0.001）、高血压（7.5% *vs* 11.7%, *χ*^2^=8.526, *P*=0.004）、糖尿病（4.9% *vs* 8.2%, *χ*^2^=7.223, *P*=0.007）、冠心病（1.5% *vs* 2.1%, *χ*^2^=1.031, *P*=0.310）、心律失常（0.3% *vs* 1.5%, *χ*^2^=5.187, *P*=0.023）。其中，冠心病所占比重的差异无统计学意义（*P*\>0.05），2010年慢性阻塞性肺疾病、肺部感染、高血压、糖尿病、心律失常所占比重上升，肺结核所占比重下降。

2.4. 合并肺癌的双原发癌 {#s2-4}
-----------------------

2000年有7例（1.1%）肺癌患者诊断双原发癌，其中1例同期发病（肾癌），6例异时发病，按两次疾病诊断间隔时间罗列依次为：食管癌（2年）、喉癌（3年）、甲状腺癌（3年）、鼻咽癌（3年）、乳腺癌（5年）、结肠癌（6年）各1例，有4例施行肺癌手术。2010年有29例（1.9%）肺癌患者诊断双原发癌，其中2例同期发病（腮腺癌及恶性黑色素瘤各1例），27例异时发病，按两次疾病诊断间隔时间罗列依次为：宫颈癌3例（3个月、2年、2年）、腮腺癌（8个月）、子宫原位癌（2年）、鼻咽癌3例（2年、2年、6年）、胆管细胞癌（3年）、胃癌（3年）、肺癌3例（3年、6年、12年）、乳腺癌2例（3年、18年）、喉癌2例（4年、4年）、肝癌（5年）、结肠癌2例（5年、5年）、直肠癌4例（6年、6年、7年、12年）、肾癌2例（7年、10年）、子宫内膜癌(43年），有14例施行肺癌手术。两个时间段诊断双原发癌的肺癌患者构成比的差异无统计学意义（*χ*^2^=1.452, *P*=0.228）。

2.5. 家族恶性肿瘤史 {#s2-5}
-------------------

2000年与2010年分别有24例（3.9%）及212例（13.7%）肺癌患者有一级亲属的恶性肿瘤史，其构成比明显增加（*χ*^2^=43.388, *P* \< 0.001）。在这些家族恶性肿瘤史中，两个时间段均以消化道肿瘤（41.7% *vs* 42.0%）及肺癌（25.0% *vs* 35.8%）最多见。

2.6. 肿瘤位置分布 {#s2-6}
-----------------

如[表 1](#Table1){ref-type="table"}所示，2000年与2010年肺癌在不同肺叶的频数分布变化无统计学差异。除去不能判断原发肺叶的双肺病变，2000年左右肺叶构成比分别为45.9%和53.6%，2010年分别为45.0%和54.1%，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.100, *P*=0.752）。2000年上叶及中下叶构成比分别为51.8%和46.1%，2010年分别为52.5%和45.2%，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.128, *P*=0.721）。两个时间段肺癌的位置分布特点均为右肺高于左肺，上叶高于中下叶。

###### 

肺癌在不同肺叶的频数分布

Frequencies of lobe distribution of lung cancer in different times

  Lobe distribution   2000 (*n*=616)   2010 (*n*=1, 551)   *χ*^2^   *P*
  ------------------- ---------------- ------------------- -------- -------
  LUL                 161              416                 0.106    0.745
  LLL                 118              269                 0.987    0.320
  RUL                 158              399                 0.001    0.971
  RLL                 118              315                 0.367    0.545
  RML                 48               117                 0.039    0.844
  LMB                 4                13                  0.032    0.858
  RMB                 6                8                   1.442    0.230
  Both                3                14                  0.517    0.472

2.7. 肿瘤分化程度 {#s2-7}
-----------------

2000年与2010年在非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）中分别有186例（29.4%）及464例（29.9%）病理诊断标明分化程度。如[表 2](#Table2){ref-type="table"}所示，2000年与2010年不同病理分化程度所占比重由高到低依次均为：高分化（2.2% *vs* 0.6%）、中分化（32.3% *vs* 36.4%）、低分化（65.6% *vs* 62.9%），各分化程度构成比无统计学差异（*χ*^2^=1.56, *P*=0.212; *χ*^2^=0.820, *P*=0.365; *χ*^2^=0.291, *P*=0.590）。腺癌中分化癌构成比由27.7%升至47.5%（*χ*^2^=8.724, *P*=0.003），低分化癌构成比由72.3%下降至51.8%（*χ*^2^=9.379, *P*=0.002）。鳞癌中分化癌构成比由35.8%降至23.3%（*χ*^2^=6.412, *P*=0.011），低分化癌构成比由59.4%升至76.7%（*χ*^2^=10.049, *P*=0.002）。各病理类型中高分化癌数量极少，不做对比。

###### 

肺癌病理类型分化程度的频数分布

Frequencies of tumor differentiation in different histological types of lung cancer

  Differentiation   2000        2010                             
  ----------------- ------ ---- ------ ----- -- ----- ----- ---- -----
  High              0      4    0      4        2     0     1    3
  Medium            18     39   3      60       122   44    3    169
  Low               47     63   12     122      133   145   14   292

2.8. 肿瘤分期 {#s2-8}
-------------

如[表 3](#Table3){ref-type="table"}所示，在NSCLC中2000年Ⅰa期占1.0%，Ⅰb期占14.7%，Ⅱa期占1.0%，Ⅱb期占5.6%，Ⅲa期占26.6%，Ⅲb期占20.7%，Ⅳ期占30.4%；2010年Ⅰa期占4.5%，Ⅰb期占15.5%，Ⅱa期占1.3%，Ⅱb期占7.0%，Ⅲa期占14.8%，Ⅲb期占19.1%，Ⅳ期占37.8%。2010年与2000年相比，Ⅰa期及Ⅳ期患者构成比明显上升（*χ*^2^=15.351, *P* \< 0.001; *χ*^2^=38.753, *P* \< 0.001），Ⅲa期患者构成比明显下降（*χ*^2^=9.940, *P*=0.002），其余分期患者构成比差异无统计学意义（Ⅰb期：*χ*^2^=0.230, *P*=0.631；Ⅱa期：*χ*^2^=0.320, *P*=0.572；Ⅱb期：*χ*^2^=1.308, *P*=0.253；Ⅲb期：*χ*^2^=0.701, *P*=0.402）；Ⅲ期-Ⅳ期患者构成比在两个时间段分别为77.7%及71.7%，下降明显（*χ*^2^=7.826, *P*=0.005）。在小细胞肺癌中广泛期患者构成比在两个时间段分别为43.5%及57.3%，差异无统计学意义（*χ*^2^=1.584, *P*=0.208）。

###### 

肺癌分期与首诊治疗方式的频数分布关系

Relationship between the staging of lung cancer and the treatment modality

  Stage         2000        2010                                                   
  ------------- ------ ---- ------ ----- ---- ----- -- ----- ---- ---- ----- ----- --------
  NSCLC                                                                            
    Ⅰa          6      0    0      0     0    6        55    0    0    4     3     62
    Ⅰb          75     1    1      6     4    87       176   0    2    18    16    212
    Ⅱa          5      1    0      0     0    6        16    0    0    1     1     18
    Ⅱb          30     0    0      2     1    33       84    0    1    7     3     95
    Ⅲa          66     21   4      53    14   158      128   3    6    74    7     202
    Ⅲb          18     13   7      60    25   123      53    2    24   140   42    261
    Ⅳ           17     18   15     92    38   180      16    5    29   340   126   516
    Total       217    54   27     213   82   593      528   10   62   564   198   1, 366
  SCLC                                                                             
    Limited     6      2    1      3     1    13       7     0    8    51    13    79
    Extensive   1      0    1      4     4    10       1     1    10   75    19    106
    Total       7      2    2      7     5    23       8     1    18   126   32    185

2.9. 首诊主要治疗方式 {#s2-9}
---------------------

如[表 3](#Table3){ref-type="table"}所示，在NSCLC患者中2000年与2010年首诊采取手术的患者构成比分别为36.6%及38.7%，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.744, *P*=0.388），而化疗患者构成比由35.9%升至42.4%（*χ*^2^=7.181, *P*=0.007），介入治疗（包括支气管动脉栓塞及支气管动脉造影化疗）患者构成比由9.1%降至0.7%（*χ*^2^=91.756, *P* \< 0.001），放疗及其它治疗的患者构成比差异无统计学意义（*χ*^2^=0.000, *P*=0.989; *χ*^2^=0.160, *P*=0.689）。2000年与2010年不同肿瘤分期中首诊采取手术的患者构成比对比如下：Ⅰ期无明显变化（87.1% *vs* 84.3%, *χ*^2^=0.424, *P*=0.515），Ⅱ期无明显变化（89.7% *vs* 88.5%, *χ*^2^=0.045, *P*=0.831），Ⅲa期明显上升（41.8% *vs* 63.4%, *χ*^2^=9.808, *P*=0.002），Ⅲb期无明显变化（14.6% *vs* 20.3%, *χ*^2^=1.785, *P*=0.182），Ⅳ期明显下降（9.4% *vs* 3.1%, *χ*^2^=11.890, *P*=0.001）。小细胞肺癌患者中首诊采取手术的患者构成比由30.4%降至4.3%（*χ*^2^=20.842, *P* \< 0.001），而化疗患者构成比由30.4%上升至68.1%（*χ*^2^=7.181, *P*=0.007）。

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌首发症状以咳嗽、咯血、胸背痛及胸闷气紧等局部症状多见，其中以咳嗽最为常见，本组资料亦如此。相较于2000年，2010年因体检而就诊的肺癌患者构成比明显升高，发病到就诊时间在1个月内的肺癌患者构成比也明显升高，通常这部分肺癌患者分期较早，预后也较好。肺癌症状无特异性，通常症状由轻到重，由不典型到典型。而且，肺癌高发于老年患者，我国老年群体普遍健康意识较差，多数肺癌患者在出现咳嗽、咯血等症状后均未至正规医院就诊，至确诊时约80%的患者已为晚期，导致病情延误，丧失手术时机。为提高肺癌患者的早期诊断及治疗应加大对肺癌的科普宣传，提高人们对肺癌的认识尤其是对早期症状的认识，从而缩短患者就诊和确诊的时间，提高患者的生存质量，并延长患者的生存时间。

多数肺癌患者就诊时伴有多器官或系统疾病尤其是老年患者。研究^\[[@b5]-[@b7]\]^显示初诊肺癌患者约40%-70%合并慢性阻塞性肺疾病，且近年来增加趋势明显，本资料数据远低于此，其数值的差异可能与慢性阻塞性肺疾病的诊断标准差异有关。肺癌患者伴随重要器官或系统的基础疾病与治疗及预后密切相关，合并基础疾病的患者术后并发症发生几率是不合并基础疾病患者的8倍左右^\[[@b8]\]^。本组资料十年间相关基础疾病如慢性阻塞性肺疾病、肺部感染、高血压、糖尿病、心律失常等在肺癌患者中所占比重明显上升，提醒我们应更加注重多学科协同治疗，这对减少因基础疾病导致的并发症并提高肺癌患者生存质量具有重要的临床意义。

多原发癌是指人体不同或同一器官出现两个或两个以上独立的肿瘤病灶，其病理类型相同或不同。本资料多原发癌依据Warren^\[[@b9]\]^制定的诊断标准，多原发肺癌依据2003年美国胸科医师协会推荐的诊断标准^\[[@b10]\]^。文献报道多为双原发癌，两个以上者极为少见。本资料10年间合并肺癌的双原发癌构成比虽有升高趋势，但无统计学差异。流行病学研究^\[[@b11]\]^显示多原发癌的发生可能会增加，其原因可能与患者肿瘤易感性、第一原发癌历经放化疗后免疫功能下降、患者平均寿命的延长及肿瘤诊断水平的提高等多种因素有关。在临床中即使多原发癌的诊断标准为多数人所采用，但尚存争议，也常会出现难以鉴别到底是原发肿瘤还是转移瘤的情况，尤其是在间隔时间较短、病理类型相同的情况下区分多肺部肿瘤为原发还是转移，目前尚无统一标准。因此，对于同时发现的两个肺癌病灶及第一原发癌后短期出现的肺内新发病灶不能一概认为就是肺内转移，在不能获取病理依据的情况下必要时可行胸腔镜活检或开胸探查，并根据术中冰冻病理决定具体术式。如果术前都将其归为晚期患者，部分患者必将贻误最佳手术时机。

有恶性肿瘤家族史的人群发生恶性肿瘤的危险性明显高于普通人群，即肿瘤的家族聚集性。多项研究^\[[@b12]-[@b15]\]^显示，家族恶性肿瘤史与肺癌的发生发展密切相关。在过去由于经济水平、医疗条件的限制及人群健康意识的普遍欠缺，肺癌患者就诊时所提供的家族史（尤其是父母恶性肿瘤史）缺乏完整性及真实性。而目前鉴于上述情况的改善，恶性肿瘤的检出率已不断提高。同时，各种致病因素的综合作用也导致了近年来恶性肿瘤（尤其是肺癌）的发病率上升。以上诸多因素可能导致了本资料近10年伴有一级亲属恶性肿瘤史的肺癌患者构成比增加。因此，对有恶性肿瘤家族史者的人群应加大宣传及筛查力度，使该部分人群定期体检，在罹患肺癌等恶性肿瘤时能及早治疗。

肺癌发病部位以右肺高于左肺、上叶高于中下叶，本组资料10年间肺癌在各肺叶的分布情况无明显变化。由于近年来肺癌发病年龄有年轻化的趋势，且肺结核也有发病率升高的迹象^\[[@b16]\]^，中青年患者上叶尖后段及下叶背段的病灶常被误认为是肺结核，在缺乏足够结核证据的情况下，应尽量获取病理标本以排除肺癌，必要时行剖胸探查组织活检，以免延误病情。而即使诊断为肺结核，在正规抗结核治疗过程中，病灶持续增大或出现纵隔淋巴结肿大及新发病灶，应高度警惕结核和肺癌共存，因其在临床中并不少见。

肺癌的分化程度多用于鳞癌和腺癌，在鳞癌和腺癌中均以低分化癌最为多见。鳞癌多见于男性及吸烟患者，生长缓慢，对放化疗相对较敏感，在各病理类型中预后较好；而腺癌多见于女性及非吸烟患者，生长较慢，对放疗不敏感，较早发生血行转移，预后较差^\[[@b17]\]^。本资料10年间鳞癌的低分化癌构成比明显增加，而腺癌的低分化癌构成比明显减少，是否预示着鳞癌的恶性程度在增加，反之，腺癌的恶性程度在降低？这种变化对鳞癌和腺癌患者的远期生存率是否会产生一定的影响？那么，又是何种因素造成了这种变化，烟草亦或环境？因此，对于鳞癌和腺癌分化程度的变化尚需多中心、大样本资料来印证，两者之间的预后差异值得重新审视。

肺癌患者起病隐匿，至确诊时多数已为晚期，本组资料Ⅲ期、Ⅳ期患者构成比两个时间段均在70%以上，但其构成比近10年明显下降，而Ⅰa期患者构成比明显升高，其中半数以上（56.5%）由体检发现，其变化可能与资料中肺癌患者发病到就诊时间的缩短及体检患者构成比的增加有关。在临床中，很多所谓的早期NSCLC术后很快发生转移，证明其分期偏早，其实术前可能已存在远处转移，只是未检测出来而已，应定为Ⅳ期。目前，由于检测手段的丰富尤其是正电子发射体层扫描（positron emission tomography-computed tomography, PET-CT）可发现胸外转移灶，或对侧肺门、纵隔及锁骨上的N3淋巴结转移，使临床定期更为准确，由此可能导致了资料中近10年Ⅳ期及小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）中广泛期肺癌患者构成比的升高。因此，应对肺癌患者进行周密的检测，如CT、MRI、骨扫描、PET-CT、纵隔镜、超声支气管镜（endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration, EBUS-TBNA）及食管镜（endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration, EUS-FNA）等，以正确地进行分期，严格掌握手术适应症，使患者从中受益。

肺癌治疗首选外科手术，根治性手术至今仍是唯一有可能使肺癌患者获得治愈的治疗方式。在NSCLC中手术适应于临床分期为Ⅰ期、Ⅱ期及Ⅲa期的病例，但对于部分Ⅲb期及Ⅳ期（孤立性脑、肾上腺及肺内转移）病例，也可施行姑息性手术或以手术为主的综合治疗。本组资料10年间Ⅲa期肺癌患者中首诊采取手术的患者构成比明显上升，而Ⅳ期明显下降，显示该院对于局部晚期肺癌（T3、N2）的手术趋于积极，对于有远处转移的Ⅳ期患者手术则更为慎重。而对于可切除的侵犯纵隔重要结构（心包、心脏、大血管、食管和隆凸）的T4及N3分期的NSCLC毕竟是少数，其中一部分可通过新辅助化疗来降低T、N分期，以提高切除率及远期生存率^\[[@b18]\]^。对于SCLC的手术选择则要求更严，其术后也一律辅助化疗。一项基于SEER数据的研究结果^\[[@b19]\]^显示，15, 384例小细胞肺癌患者中有1, 469例（9.5%）接受了手术治疗，这些接受手术治疗患者的中位生存期明显优于未接受手术患者。但也有研究^\[[@b20]\]^显示，对于小细胞肺癌无论是局限期还是广泛期，手术均不能明显改善患者的生存期。总之，手术治疗在小细胞肺癌治疗中的价值仍未达成共识，而本组资料小细胞肺癌患者首诊采取手术者构成比近10年已大幅下降。肺癌化疗的临床研究较为活跃，国内外文献近期出现了较多的联合方案，肺癌化疗取得了可喜的进展，新辅助化疗也是近年来的一个研究热点，化疗在肺癌综合治疗中的重要地位日渐提升，这种变化在本资料中也得到了体现。经血管介入治疗（包括介入化疗和介入栓塞）主要应用于中晚期肺癌患者，是一种姑息性局部治疗，疗效有限，远期效果均不理想，且不能替代手术、放疗和化疗。因此对于肺癌患者，介入治疗仅能作为综合治疗方法之一。本组资料NSCLC患者首诊采取经血管介入治疗者构成比近10年明显下降，其原因可能与介入治疗的局限性及近年来外科手术和放化疗技术的进展有关。

近10年肺癌患者的临床特征部分已产生了较为明显的变化，部分则不明显，根据这些变化选择更适合的预防、诊断和治疗措施对降低肺癌发病率、提高生存率有一定意义。
